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 地球環境問題の中で, 温暖化は地球全体に種々の問題をもたらすとされている。 とりわけ, お
 こりやすくなると考えられる熱波による温熱曝露の生体影響は直接的な問題であるが, 環境温度
 の上昇を想定した慢性的かっ全身的な研究は少ない。 本研究では, 慢性的温熱曝露の影響とその
 メカニズムを明 らかにするために, 酸化的障害およ び抗酸化系の変化について検討 した。
 雄 ICR マウス (7週齢) を用い, 35℃のイ ンキュベータ内で6時間, 3日間,.または7日間
 飼育した。 この温度下では, 擬餌量が 25℃の対照群の約1/2になるため, その影響を考慮して
 3日間および7日間の曝露実験では, 35℃で飼育したマウスと摂餌量を一致させ, 温度は 25℃
 のpair-fed群も設けた。 曝露後, 肝, 腎, 脳のglutathione (GSH) 濃度, thiobarbi加ric acid
 reac七ive substances (TBARS) 濃度, 抗酸化系酵素glutathione peroxidase (GPx) 活性を測
 定した。 肝では, 6時間の曝露後, 35℃で飼育した温熱群の selenium dependen七 GPx (Se-
 GPx) の活性が25℃の対照群より有意に低値であった。 GSH 濃度, TBARS 濃度は両群間で差
 を認めなかった。 3日間の曝露では, 肝 GPx 活性, GSH 濃度は各群で差がなかったが, 肝の
 TBARS 濃度は温熱群で他2群より有意に高値であり, 温熱曝露が肝に酸化的障害を起こすこと
 が示唆された。 7日間の曝露では, 肝の Se-GPx活性は温熱群で対照群より低値の傾向があった
 が, total GPx 活性は各群間で差がなかった。 7日間曝露後の肝 GSH 濃度は, 温熱曝露群と対
 照群では差がなく, pair-fed 群と対照群では pair-fed 群で有意に低値であった。 これより慢性的
 な温熱曝露は, 摂餌量の減少にもかかわらず肝 GSH 濃度を上昇させることが示唆された。 7日
 間曝露後の肝の TBARS 濃度 は各群間で差がなかった。
 腎及び脳では, 6時間, 3日間, 7日間とも, GSH濃度, TBARS濃度, GPx 活性に群間差
 轟まなカ】つた。
 以上の結果から, 温熱曝露は肝臓の過酸化脂質濃度を上昇させ, それに遅れて生成量の増えた
 過酸化脂質の処理のため肝 GSH の濃度が増加したと推測された。 つまり, 温熱曝露は肝臓に酸
 化的障害をもた らすこと, そ してその酸化的障害に対する防御反応と して GSH が重要な意義を





 近年, 地球環境問題のなかで温暖化が注目されており, 温暖化のおよぼす健康影響の解明が急
 がれている。 本研究は特に臓器障害と関連の深い酸化的障害に注目して, 温熱曝露とその生体影
 響を明らかにした点が特徴である。 それに加えて, 以下のような点も指摘できる。 これまでの温
 熱と酸化的障害の関連についての研究は, in vitro の系でなされ, 42。Cあるいはそれ以上という
 高温, それも短時間曝露の影響を調べたものであった。 しかし, 本研究では, これまでほとんど
 対象とされることのなかった in vivo の系を用いた。 また, 温暖化で発生増加が予想されている
 熱波を想定 し, 曝露する温度条件や期間を設定しているという特徴もある。 さらに, 長期の温熱
 曝露の食事摂取量への影響 (とりわけ酸化的障害の防御機構に関連するグルタチオ ンの摂取低下
 が問題) も予測されるので, 食餌を制御した群を加えている。 これまでに, 現実に起こり得る温
 熱曝露 を想定 した研究はほとん どなくユニークな研究であ る。
 実験の結果は, 以下のとおりである。 温熱曝露は肝臓の過酸化脂質濃度を上昇させ, さらに曝
 露期間の延長によって, 過酸化脂質濃度は対照と同様の値に低下した。 摂餌量の減少した温熱群
 と同量に摂餌量を制御 した pair-fed 群で肝グルタチオン濃度が低下 したのにもかかわらず, 温
 熱群では肝 グルタ チオ ン濃度は低下 しなかっ た。 過酸化脂質の処理に グルタ チオ ンが使われる経
 路があるが, 本研究の結果から, 温熱曝露によって生成量の増えた過酸化脂質の処理のための肝
 グルタチオン濃度の低下の抑制あるいは増加の可能性, つまり温熱関連の酸化的障害に対する防
 御機構の一つと してグルタチオンが重要な役割を持っていることが推測される。 グルタチオ ンを
 基質と して過酸化脂質の処理に当たる グルタチオン・ペルオキシダーゼの活性のう ち, セレン依
 存性 グルタ チオ ン・ペルオキシダー ゼの活性は温熱群で対照群より低値の傾向が見 られた。 その
 酵素の構成元素であるセレンの濃度も同様に温熱群で低値傾向が見られたが, セレン依存性グル





 このように, 本研究は in vivo の系を用いて, 温熱曝露が酸化ストレスを惹起し, さらに生体
 内の抗酸化系が反応することを明らかにした。 臨床的にも熱中症により臓器障害, とくに重篤な
 肝障害がおこることが報告されているが, この研究の結果はその発生要因の一つを示すものであ
 る。 また, 予防医学の見地からも重要な示唆を与えるものであり, 学位授与に値する。
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